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"Papiiiomviren, Mittel zu deren Nachweis sowie 

zur Therapie von durch sie verursachten Erkrankungen" 

Die Erfindung betrifft eine DNA, die fur ein Peptid eines Papiliomvirus-Hauptcap- 
sid-Proteins bzw. ein Papillomvirus-Genom codiert. Desweiteren betrifft die 
Erfindung durch das Papillomvirus-Genom codierte Proteine und gegen sie 
gerichtete Antikorper sowie deren Verwendung in Diagnose, Therapie und 
Vakzinierung. 

Es ist bekannt, daQ> Papillomviren das Epithelgewebe von Mensch und Tier 
infizieren. Human-Papiliomviren (nachstehend mit HP-Viren bezeichnet) finden 
sich in benignen, z.B. Warzen, Kondylome im Genitaibereich, und malignen, z.B. 
Karzinome der Haut und der Gebarmutter, epitheliaien Neoplasmen (vgi. zur 
Hausen, H., Biochimica et Biophysica Acta (BBA) 1288. (1996). Seiten 55-78). 
Auch warden HP-Viren fur die Entwickiung maligner Tumoren im Oropharyn- 
geaibereich in Betracht gezogen (vgl. zur Hausen, H.. Curr. Top. Microbiol. 
Immunol. 78, (1977), Seiten 1-30). 

Papillomviren weisen ein ikosaedrisches Capsid ohne Hulle auf, in dem ein 
zirkulares, doppelstrangiges DNA-Molekul von etwa 7900 bp vorliegt. Das 
Capsid umfal3>t ein Hauptcapsid-Protein (LI) und ein Nebencapsid-Protein (L2). 
Beide Proteine, coexprimiert oder LI alleine exprimiert, fuhren in vitro zur Aus- 
bildung von Virus-ahnlichen Partikein (vgl. Kirnbauer, R. et a!.. Journal of Virolo- 
gy, (1993), Seiten 6929-6936). 

Papillomviren lassen sich nicht in Monolayer-Zellkultur vermehren. Ihre Charak- 
terisierung ist daher auRerst schwierig, wobei bereits der Nachweis von Papil- 
lomviren erhebliche Probleme schafft. Dies trifft insbesondere fur Papillomviren 
in Karzinomen der Haut zu. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein Mittel bereitzu- 
stellen, mit dem Papillomviren, insbesondere in Karzinomen der Haut, nach- 
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gewiesen werden konnen. Ferner sollte ein Mittel bereitgestellt werden, um 
gegen diese Papillomviren therapeutisch vorgehen zu konnen. 

ErfindungsgemaB wird dies durch die Bereitstellung der Gegenstande in den 
5 Patentanspruchen erreicht. 

Gegenstand der Erfindung ist somit eine fur ein Peptid eines Papiilomvirus- 
Hauptcapsid-Proteins (LI) codierende DNA, wobei das Peptid die Aminosau- 
resequenz von Fig. 1, Fig. 1, Fig. 3, Fig. 4, Fig. 5, Fig. 6, Fig. 7, Fig. 8, Fig. 9, 
10 Fig. 1 0 Oder Fig. 1 1 oder eine davon durch ein oder nnehrere Aminosauren unter- 
schiedliche Aminosauresequenz umfaBt. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine fur ein Peptid eines Papillomvirus- 
Hauptcapsid-Proteins codierende DNA, wobei die DNA die Basensequenz von 
15 Fig. 1, Fig. 2, Fig. 3, Fig. 4, Fig. 5, Fig. 6, Fig. 7, Fig. 8, Fig. 9, Fig. 10 oder 
Fig. 1 1 oder eine davon durch ein oder mehrere Basenpaare unterschiedliche 
Basensequenz umfafit. 

Fig. 1 zeigt die Basensequenz und die davon abgeleitete Aminosauresequenz 
20 einer fur ein Peptid von LI eines Papillomvirus codierenden DNA. Diese DNA 
wurde als Plasmid DL17 bei der DSM (Deutsche Sammlung von Mikroorga- 
nismen und Zellkulturen) unter DSM 11180 am 17. Sept. 1996 hinterlegt. 

Fig. 2 zeigt die Basensequenz und die davon abgeleitete Aminosauresequenz 
25 einer fur ein Peptid von LI eines Papillomvirus codierenden DNA. Diese DNA 
wurde als Plasmid DL20 bei der DSM unter DSM 11181 am 17. Sept. 1996 
hinterlegt. 

Fig. 3 zeigt die Basensequenz und die davon abgeleitete Aminosauresequenz 
30 einer fur ein Peptid von LI eines Papillomvirus codierenden DNA. Diese DNA 
wurde als Plasmid DL27 bei der DSM unter DSM 11182 am 17. Sept. 1996 
hinterlegt. 
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Fig. 4 zeigt die Basensequenz und die davon abgeleitete Aminosauresequenz 
einer fur ein Peptid von Ll'eines Papillomvirus codierenden DNA. Diese DNA 
wurde als Plasmid DL35 bei der DSM unter DSM 11183 am 17. Sept. 1996 
hinterlegt. 

5 

Fig. 5 zeigt die Basensequenz und die davon abgeleitete Aminosauresequenz 
einer fur ein Peptid von LI eines Papillomvirus codierenden DNA. Diese DNA 
wurde als Plasmid DL40 bei der DSM unter DSM 11184 am 17. Sept. 1996 
hinterlegt. 

10 

Fig. 6 zeigt die Basensequenz und die davon abgeleitete Aminosauresequenz 
einer fur ein Peptid von LI eines Papillomvirus codierenden DNA. Diese DNA 
wurde als Plasmid DL78 bei der DSM unter DSM 11185 am 17. Sept. 1996 
hinterlegt. 

15 

Fig. 7 zeigt die Basensequenz und die davon abgeleitete Aminosauresequenz 
einer fur ein Peptid von LI eines Papillomvirus codierenden DNA. Diese DNA 
wurde als Plasmid DL82 bei der DSM unter DSM 11186 am 17. Sept. 1996 
hinterlegt. 

20 

Fig. 8 zeigt die Basensequenz und die davon abgeleitete Aminosauresequenz 
einer fCir ein Peptid von LI eines Papillomvirus codierenden DNA. Diese DNA 
wurde als Plasmid DL83 bei der DSM unter DSM 11187 am 17. Sept. 1996 
hinterlegt. 

25 

Fig. 9 zeigt die Basensequenz und die davon abgeleitete Aminosauresequenz 
einer fur ein Peptid von LI eines Papillomvirus codierenden DNA. Diese DNA 
wurde als Plasmid DL84 bei der DSM unter DSM 11188 am 17. Sept. 1996 
hinterlegt. 

30 

Fig. 10 zeigt die Basensequenz und die davon abgeleitete Aminosauresequenz 
einer fur ein Peptid von L1 eines Papillomvirus codierenden DNA. Diese DNA 
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wurde als Plasmid DL 100 bei der DSM unter DSM 11189 am 17. Sept. 1996 
hinterlegt. 

Fig. 1 1 zeigt die Basensequenz und die davon abgeleitete Aminosauresequenz 
5 einer fur ein Peptid von LI eines Papiilomvirus codierenden DNA. Diese DNA 
wurde als Plasmid HR22 bei der DSM unter DSM 11190 am 17. Sept. 1996 
hinterlegt. 

Vorstehende DNA wurde mit der DNA bekannter PapiHomviren verglichen. Es 
10 wurden Sequenzhomologie-Studien durchgefuhrt. Eine Homologie, die weniger 
als 90 % betragt, weist eine erfindungsgemalSe DNA als neues HP-Virus aus. 
Die erfindungsgemafSen DNAs weisen zu bekannten Papillomviren folgende 
Sequenzhomologien auf: 
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ErfindungsgemaS kann vorstehende DNA in einem Vektor bzw. Expressions- 
vektor vorliegen. Beispieie solcher sind dem Fachmann bekannt. im Falle eines 
30 Expressionsvektors fur E. coli sind dies z.B. pGEMEX, pUC-Derivate, pGEM-T 
und pGEX-2T. Fur die Expression in Hefe sind z.B. pYlOO und Ycpadi zu nen- 
nen, wahrend fur die Expression in tierischen Zellen z.B. pKCR, pEF-BOS, cDM8 
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und pCEV4, anzugeben sind. 

Der Fachmann kennt geeignete Zellen, um vorstehende, in einem Expressions- 
vektor voriiegende DNA zu exprimieren. Beispiele solcher Zellen umfassen die 
E.coli-Stamme HB101, DHl, x1776, JM101, JM 109 und XLI-Blue, den Hefe- 
Stamm Saccharomyces cerevisiae und die tierischen Zellen L, NH-3T3, FMSA, 
CHO, COS, Vero, und Hela. 

Der Fachmann weiB, in welcher Weise vorstehende DNA in einen Expressions- 
vektor inseriert werden muB, Ihm ist auch bekannt, dafl vorstehende DNA in 
Verbindung mit einer fur ein anderes Protein bzw. Peptid codierenden DNA 
inseriert werden kann, so daR vorstehende DNA in Fornn eines Fusionsproteins 
exprinniert werden kann. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Papillonnvirus-Genom, das vor- 
stehende DNA umfaSt. Der Ausdruck "Papiliomvirus-Genonn" umfaBt auch ein 
unvollstandiges Genom, d.h. Fragnriente eines Papillomvirus-Genoms, die vor- 
stehende DNA umfassen. Dies kann z.B. eine fur LI codierende DNA oder ein 
Teil davon sein. 

Zur Bereitsteilung vorstehenden Papillomvirus-Genoms kann ein ubiiches Ver- 
fahren verwendet werden. Gunstig ist ein Verfahren, das folgende Verfahrens- 
schritte umfafit: 

(a) Isolierung der Gesamt-DNA aus einer Biopsie epithelialen Neoplasmas, 

(b) Hybridisierung der Gesamt-DNA von (a) mit vorstehender DNA, wodurch 
ein in der Gesamt-DNA von (a) enthaltenes Papiilomvirus-Genom nach- 
gewiesen wird, und 

(c) Klonierung der das Papillomvirus-Genom enthaltenden Gesamt-DNA von 
(a) in einem Vektor, und gegebenenfalls Subklonierung des erhaltenen 
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Klons, wobei samtliche Verfahrensschritte ublicher DNA-Rekombination- 
stechnik entstammen. 

Hinsichtlich der Isolierung, Hybridisierung und Klonierung von Zell-DNA wird 
5 erganzend auf Sambrook et a!., Molecular Cloning, A Laboratory Manual, zweite 
Ausgabe, Cold Spring Harbor Laboratory (1989) verwiesen. 

Der Ausdruck "epitheliales Neoplasnna" unnfaSt jegliche Neoplasmen des Epithel- 
gewebes bei Mensch und Tier. Beispiele solcher Neoplasmen sind Warzen, 
10 Kondylome im Genitalbereich und Karzinome der Haut. Letztere werden vor- 
liegend bevorzugt verwendet, um vorstehendes Papiliomvirus-Genom zu isolie- 
ren. 

Der Ausdruck "Vektor" umfaBt jegliche zur Klonierung von chronnosomaler bzw. 
15 extrachronaosomaler DNA geeignete Vektoren. Beispiele solcher Vektoren sind 
Cosmide, wie pWE15 und Super Cosi, und Phagen, wie A-Phagen, z.B. AZA? 
Expressvector, /iZAPII Vector und ^qX^O Vektor. Vorliegend werden /i-Phagen 
bevorzugt verwendet. Vorstehende Vektoren sind bekannt und bei der Firma 
Stratagene erhaltlich. 

20 

ErfindungsgemaBe Papillomvirus-Genome konnen integriert in chromosomaier 
DNA Oder extrachromosomal vorliegen. Dem Fachmann sind Verf ahren bekannt, 
dies abzuklaren. Auch weifl er unn Verfahren, die zur Klonierung der Papillomvi- 
rus-Genome optimalen Restriktionsenzyme herauszufinden. Er wird sich an 
25 Genomen bekannter Papiliomviren orientieren. Insbesondere wird der Fachmann 
die vorstehend genannten HP-Viren entsprechend beachten. 



Beispielhaft wird die Bereitstellung eines mit DL1 7-G bezeichneten Papillomvirus- 
Genoms beschrieben. Hierzu wird die Gesamt-DNA aus einer Biopsie eines 
30 plattenepithelialen Karzinoms isoliert, mit BamHI gespalten und in einem Agaro- 
segel elektrophoretisch aufgetrennt. Das Agarosegei wird danach einem Blotting- 
Verfahren unterzogen, wodurch die DNA auf eine Nitrozellulosemembran uber- 
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tragen wird. Diese wird in ein Hybridisierungsverfahren eingesetzt, in dem die 
DNA von Fig. 1, ggfs. in Kombination mit einer DNA von HP-Virus 65 als mar- 
kierte Probe verwendet wird. Es wird eine Hybridisierung mit der in der Gesamt- 
DNA vorliegenden Papiliomvirus-DNA erhalten. 

Im weiteren wird vorstehende mit BamHI gespaltene Gesamt-DNA in einem A- 
Phagen kloniert. Die entsprechenden Klone, d.h. die die Papiliomvirus-DNA 
enthaltenden Klone, werden durch Hybridisierung mit der DNA von Fig. 1, ggfs. 
in Kombination mit einer DNA des HP- Virus 65 identifiziert. Das Insert dieser 
Kione wird dann einer weiteren Klonierung in einem Piasmid-Vektor unterzogen, 
wodurch ein Kion erhalten wird, der das Papillomvirus-Genom DL17-G enthait. 
Das Genom wird durch Sequenzierung bestatigt. 

In analoger Weise werden weitere Papillomvirus-Genome bereitgestellt. Sie 
werden entsprechend der zu ihrer Bereitstellung verwendeten DNAs bezeichnet, 
mit: DL20-G, DL27-G, DL35-G, DL40-G, DL78-G, DL82-G, DL83-G, DL84-G, 
DL100-G bzw. HR22-G. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Protein, das durch vorstehendes 
Papiiiomvirus-Genom codiert wird. Ein solches Protein ist z.B. ein Hauptcapsid- 
Protein (LI) oder ein Nebencapsidprotein (L2). Die Herstellung eines vorstehen- 
den Proteins erfolgt in ubiicher Weise. Beispielhaft wird die Herstellung von LI 
bzw. L2 des Papillomvirus-Genoms DL17-G beschrieben. Hierzu wird das zu der 
DNA von Fig. 1 verwandte HP-Virus 65 herangezogen. Von diesem ist die 
vollstandige Sequenz und die Lage einzeiner fur Proteine codierender DNA- 
Bereiche bekannt. Durch parallele Restriktionsspaltungen beider Genome und 
anschlieBender Hybridisierung mit verschiedenen, die LI bzw. L2 codierende 
DNA betreffenden Fragmenten werden diese DNAs auf dem Papillomvirus- 
Genom DL17-G identifiziert. Sie werden durch Sequenzierung bestatigt. Die fiir 
LI codierende DNA wird mit DL1 7-G-L1 -DNA und die fur L2 codierende DNA mit 
DL17-G-L2-DNA bezeichnet. 
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Im weiteren wird die fur LI bzw. L2 codierende DNA in einen Expressionsvektor 
inseriert. Beispiele eines solchen fur E. coli, Hefe und tierische Zellen sind 
vorstehend genannt. Insbesondere wird fur die Expression in E. coli auf den 
Vektor pGEX-2T verwiesen (vgl. Kirnbauer, R. et al., supra). Nach Insertion der 
5 DL17-G-L1- bzw. DLl 7-G-L2-DNA wird pGEX-2T-DL1 7-G-L1 bzw. pGEX-2T- 
DL17-G-L2 erhalten. Diese Expressionsvektoren exprimieren nach Transforma- 
tion von E. coli ein Glutathion S-Transferase-L1- bzw. Glutathion S-Transferase- 
L2-Fusionsprotein. Die Reinigung dieser Proteine erfolgt in ubiicher Weise. 

10 Fur eine weitere Expression vorstehender LI bzw. L2 codierender DNA wird das 
Bacculovirus- bzw. Vacciniavirus-System genannt. Hierfur verwendbare Ex- 
pressionsvektoren sind z.B. pEV mod. und pSynwtVI* fur das Bacculovirus- 
System (vgl. Kirnbauer, R. et al., supra). Fur das Vacciniavirus-System sind 
insbesondere Vektoren mit dem Vacciniavirus "early" (p7.5k)- bzw. 

1 5 "late"(Psynth, pi 1 K)-Promotor zu nennen (vgl. Hagensee, M., E. et a!., Journal 
of Virology (1993), Seiten 315-322). Vorliegend wird das Bacculovirus-System 
bevorzugt. Nach insertion vorstehender LI bzw. L2 codierender DNA in pEV 
mod. wird pEVmod.-DLI 7-G-Ll bzw. pEVmod.-DLI 7-G-L2 erhalten. 

20 Der erstere Expressionsvektor alleine bzw. beide Expressionsvektoren zusammen 
fuhren nach Infektion von SF-9 insektenzellen zur Ausbildung von Virus-ahn- 
lichen Partikeln. Im ersteren Fall umfal^t ein solches Partikel ein LI -Protein, 
wahrend es im letzteren Fall neben einem LI - auch ein L2-Protein enthalt. 

25 Ein Virus-ahnliches Partikel letzteren Falls wird auch erhalten, indem die vor- 
stehenden DL17-G-L1- und DL1 7-G-L2-DNAs gemeinsam in den Expressions- 
vektor pSynwtVr inseriert werden und das erhaltene pSynwtVI'DLI 7-G-L1/L2 
zur Infektion von SF-9 Insektenzellen verwendet wird. Die Reinigung vorstehen- 
der Virus-ahnlicher Partikel erfolgt in ubiicher Weise. Sie stellen auch einen 

30 Gegenstand der Erfindung dar. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein gegen ein vorstehendes Protein 
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bzw. Virus-ahnliches Partikel gerichteter Antikorper. Die Herstellung eines 
solchen erfolgt in ubiicher Weise, Beispielhaft wird es fur die Herstellung eines 
Antikorpers beschrieben, der gegen ein LI von DL17-G umfassendes Virus- 
ahnliches Partikel gerichtet ist. Hierzu wird das Virus-ahnliche Partikel BALB/c- 
Mausen subcutan injiziert. Diese Injektion wird im Abstand von jeweils 3 Wo- 
chen wiederholt. Etwa 2 Wochen nach der letzten Injektion wird das den Anti- 
korper enthaltende Serum isoliert und in ubiicher Weise getestet. 

In bevorzugter Ausfuhrungsform ist der Antikorper ein monoklonaler Antikorper. 
Zu seiner Herstellung werden nach vorstehender vierten injektion den Mausen 
Miizzellen entnomnnen und diese in ubiicher Weise mit Myelomzellen fusioniert. 
Die weitere Klonierung erfolgt ebenso nach bekannten Verfahren. 

Mit der vorliegenden Erfindung wird es ernnogiicht, Papillomviren, insbesondere 
in Karzinomen der Haut, nachzuweisen. Hierzu kann die erfindungsgemaSe DNA 
als solche oder von einer weiteren DNA umfaBt eingesetzt werden. Letztere 
kann auch ein Papillomvirus-Gom oder ein Teil davon sein. 

Die vorliegende Erfindung ermoglicht ferner die Bereitstellung von bisher nicht 
gekannten Papiilonnviren. Diese finden sich insbesondere in Karzinomen der 
Haut. Desweiteren liefert die Erfindung Proteine und Virus-ahnliche Partikel, die 
auf diese Papillomviren zuruckgehen. Daruberhinaus werden Antikorper bereitge- 
stellt, die gegen diese Proteine bzw. Partikel gerichtet sind. 

Die vorliegende Erfindung ermoglicht es also, diagnostische und therapeutische 
Mallnahmen bei Papillomvirus-Erkrankungen zu ergreifen. Daruberhinaus liefert 
sie die Moglichkeit, eine Vakzine gegen Papillonnvirus-lnfektionen aufzubauen. 
Die vorliegende Erfindung stellt somit einen Durchbruch auf dem Gebiet der 
Papiliomvirus-Forschung dar. 



Die Erfindung wird durch die Beispiele ertautert. 
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Beispiel 1: Identifizierung des Papillomvirus-Genoms DL17-G 



Aus der Biopsie eines plattenepithelialen Karzinoms einer immun- 
supprimierten Person wird die Gesamt-DNA isoliert. 10/;g dieser 
5 DNA werden mit dem Restriktionsenzyn" BamHI gespalte , und in 

einenn 0,5 % Agarosege! elektrophoretisch aufgetrennt. Gieichzei- 
tig werden auch 10/;g vorstehender DNA aufgetrennt, die nicht 
gespalten worden ist. Das Agarosegel wird einem Blotting-Ver- 
fahren unterzogen, wodurch die DNA aus dem Agarosegel auf eine 
10 Nitrozellulosemembran ubertragen wird. Diese wird in ein Hybridis- 

ierungsverfahren eingesetzt, in dem die vorstehende DNA von Fig. 
1 in Kombination mit HP-Virus-65 DNA als p^^-markierte Probe ver- 
wendet wird. Es wird eine Hybridisierung mit der geblotteten DNA 
erhalten. 

15 

Vorstehende Verfahren sind dem Fachmann auf dem Gebiet der 
DNA-Rekombinationstechnik bekannt. Erganzend wird auf Sam- 
brook et al., supra verwiesen. 



20 Beispiel 2: Klonierung des Papillomvirus-Genoms DL17-G 

Die aus Beispiel 1 erhaltene Biopsie-DNA wird mit dem Restrik- 
tionsenzym BamHI gespalten. Die erhaltenen Fragmente werden in 
eine Ligasereaktion eingesetzt, in der ebenfalls der mit BamHI 

25 gespaltene und dephosphorylierte Vektor /IZAP Express vorliegt. 

Die hierbei erhaltenen rekombinanten DNA-Molekule werden in 
Bakteriophagen verpackt und diese zur Infektion von Bakterien 
verwendet. Fur diese Verfahrensschritte wird der von der Firma 
Stratagene angebotene ZAP Express Vektor Kit verwendet. Die 

30 erhaltenen Phagenplaques werden dann einem Hybridisierungsver- 

fahren unterzogen, in dem die in Beispiel 1 verwendete p^^-markier- 
te DNA von Fig. 1 in Kombination mit p^^-markierter HP-Virus-65- 
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DNA verwendet wird. Es wird eine Hybridisierung mit entsprechen- 
den Phagenplaques erhalten. Aus diesen werden die BamHI-Frag- 
mente von DL17-G isoliert und zusammen mit einem BamHI-gespai- 
tenen, dephosphorylierten Plasmid-Vektor, pBluescript, in eine 
weitere Ligasereaktion eingesetzt. Die erhaltenen rekombinanten 
DNA-Molekule werden zur Transformation von Bakterien, E. coll 
XLI-Blue, verwendet. Durch Restriktionsspaltungen bzw. Hybri- 
disierung mit vorstehenden DNA-Proben wird ein das Papillomvirus- 
Genom DL17-G enthaltender Bakterienklon identifiziert. Das Plas- 
mid dieses Bakterienklons wird mit pBlue-DL17-G bezeichnet. 
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Patentanspruche 

5 1. DNA, codierend fur ein Peptid eines Papillomvirus-Hauptcapsid-ProteinSr 
wobei das Peptid die Aminosauresequenz von Fig. 1, Fig. 2, Fig. 3, Fig. 
4, Fig. 5, Fig. 6. Fig. 1, Fig. 8, Fig. 9, Fig. 10 Oder Fig. 11 oder eine 
davon durch ein oder mehrere Aminosauren unterschiediiche Anninosaure- 
sequenz umfaSt, und wobei die DNA durch folgende Verfahrensschritte 
10 erhaltlich ist: 

(a) Isolierung der Gesamt-DNA aus einer Biopsie epithelialen Neopias- 
mas, 

(b) Hybridisierung der Gesamt-DNA von (a) mit einer DNA von Fig. 1, 
15 Fig. 2, Fig. 3, Fig. 4, Fig. 5, Fig. 6, Fig. 7, Fig. 8, Fig. 9, Fig. 10 

oder Fig. 11, wodurch ein in der Gesamt-DNA von (a) enthaltenes 
Papillomvirus-Genom nachgewiesen wird, und 

(c) Klonierungder das Papillomvirus-Genom enthaltenden Gesamt-DNA 
von (a) in einem Vektor sowie Sequenzierung des Klons. 

20 

2. DNA nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS die fur das Peptid 
des Papillomvirus-Hauptcapsid-Proteins codierende DNA die Basensequenz 
von Fig. 1, Fig. 2, Fig. 3, Fig. 4, Fig. 5, Fig. 6. Fig. 7, Fig. 8, Fig. 9, Fig. 
10 oder 1 1 oder eine davon durch ein oder mehrere Basenpaare unter- 
25 schiedliche Basensequenz umfaSt, und wobei die DNA durch folgende 

Verfahrensschritte erhaltlich ist: 

(a) Isolierung der Gesamt-DNA aus einer Biopsie epithelialen Neoplas- 
mas, 

30 (b) Hybridisierung der Gesamt-DNA von (a) mit einer DNA von Fig. 1, 

Fig. 2, Fig. 3, Fig. 4, Fig. 5, Fig. 6, Fig. 1, Fig. 8, Fig. 9, Fig. 10 
Oder Fig. 1 1 , wodurch ein in der Gesamt-DNA von (a) enthaltendes 
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Papiilomvirus-Genom nachgewiesen wird, und 
(c) Klonierung der das Papillomvirus-Genom enthaltenden Gesamt-DN A 
von (a) in einem Vektor sowie Sequenzierung des Klons. 



3. DNA nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daS die DNA ein 
Papillomvirus-Genom umfaSt. 

4. Protein, codiert durch das Papillomvirus-Genom nach Anspruch 3. 

5. Protein nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daR das Papillomvirus- 
Hauptcapsid-Protein als Virus-ahnliches Partikel vorliegt. 

6. Protein nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafldas Virus-ahnliche 
Partikel auch ein Papillomvirus-Nebencapsid-Protein enthalt. 

7. Expressionsvektor, umfassend eine fur das Protein nach Anspruch 4 
codierende DNA. 

8. Transformante, enthaltend den Expressionsvektor nach Anspruch 7. 

9. Verfahren zur Herstellung des Proteins nach Anspruch 4, umfassend die 
Kultivierung der Transformante nach Anspruch 8 unter geeigneten Bedin- 
gungen. 



10. Antikorper, gerichtet gegen das Protein nach einem der Anspruche 4-6. 

11. Verwendung der DNA nach einem der Anspruche 1-3 als Reagens zur 
Diagnose. 

1 2. Verwendung des Proteins nach einem der Anspruche 4-6 als Reagens zur 
Diagnose, Therapie und/oder Vakzinierung. 
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13. Verwendung nach Anspruch 11 oder 12, wobei die Diagnose Papillom 
virus-lnfektionen bzw. -Erkrankungen betrifft. 



14. Verwendung nach Anspruch 12, wobei die Therapie und/oder Vakzinie 
rung Papillomvirus-lnfektionen bzw. -Erkrankungen betrifft. 
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DL17.seq from 1 to 416: 

CTCGAGGATGGGGAAATGTGCGATATTGGATTTGGAGCATGCAATTTTAAACAGTTACAG 

1 + + + + + + 60 

GAGCTCCTACCCCTTTACACGCTATAACCTAAACCTCGTACGTTAAAATTTGTCAATGTC 

LEDGEMCDIGFGACNFKQLQ 

AAGGATAGATCTGGTGTTCCATTAGATATAGTAGAGAGCACTTGTAAGTATCCTGATTTT 

61 + + + ^ + + 120 

TTCCTATCTAGACCACAAGGTAATCTATATCATCTCTCGTGAACATTCATAGGACTAAAA 

KDRSGVP LDIVESTCKY'PDF 

TTAAAGATGGGTAAGGATATGTATGGCGACGAGCTATTTTTCTATGGCAGACGAGAACAG 

+ + + + + + 180 

AATTTCTACCCATTCCTATACATACCGCTGCTCGATAAAAAGATACCGTCTGCTCTTGTC 

LKMGKDMYGDELFFYGRREQ 

TT2^TATGTAAGACATAACTTTTCTCGTGCAGGCACTGTAGGAGATAGTATACCTTTACCT 

^81 ^ ^ ^ 240 

AATATACATTCTGTATTGAAAAGAGCACGTCCGTGACATCCTCTATCATATGGAAATGGA 

LYVRHNFSRAGTVGDSIPLP 

GATCAGGATACTGCATTTTATAGAAGTCCTAATACTGCAAATAATGATTTGCCTCAAAAT 

241 + -H -H ^ + 7-*- 300 

CTAGTCCTATGACGTAAAATATCTTCAGGATTATGACGTTTATTACTAAACGGAGTTTTA 

DQDTAFYRSPNTANNDLPQN 

ACATTAGCGTCTCACATATACTGTGCCATCCCAAGTGGTTCTTTAACCAGTAGTGATTCT 

301 — . . + 360, 

TGTAATCGCAGAGTGTATATGACACGGTAGGGTTCACCAAGAAATTGGTCATCACTAAGA 

TLASHIYCAIPSGSLTSSDS 

CAATTATTTAATAGGCCTTATTGGCTGCAAAATGCTCAGGGCACCAACAACGGCGT 

361 . . . . 416 

GTTAATAAATTATCCGGAATAACCGACGTTTTACGAGTCCCGTGGTTGTTGCCGCA 

QLFNRPYWLQNAQGTNNG 



FiQ. 1 
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DL20.seq from 1 to 386: 

ATTGAGGATGGTGATATGGTAGACATAGGATTTGGGAATTGTAATTTTAAAGCTTTACAA 

1 + + ^ + ^ ^ 

TAACTCCTACCACTATACCATCTGTATCCTAAACCCTTAACATTAAAATTTCGAAATGTT 

lEDGDMVDIGFGNCNFKALQ 

CAGGACAAGGCTGGTACGCCTTTAGAGTTAACTAATGAAAAATGTAAGTGGCCAGATTTT 
61 + + + + + ^ 3^20 

GTCCTGTTCCGACCATGCGGAAATCTCAATTGATTACTTTTTACATTCACCGGTCTAAAA 

QDKAGTPLELTNEKCKWPDF 

CTGAAGATGGAAAAAGACACTTATGGAGACCAGATGTTTTTCTGTGGCAGGAAGGAGCAA 
121 + + 4- + + + 180 

GACTTCTACCTTTTTCTGTGAATACCTCTGGTCTACAAAAAGACACCGTCCTTCCTCGTT 

LKMEKDTYGDQMFFCGRKEQ 

ATGTATTCTAGGCATATGCTTGCTAAAGCGGGTATTGATGGTGATCATATACCAGAATCA 
181 + + + + + + 240 

TACATAAGATCCGTATACGAACGATTTCGCCCATAACTACCACTAGTATATGGTCTTAGT 

MYSRHMLAKAGIDGDHIPES 

TTATACCATTCGCCAAAGAATAATGGAAATGGCATTGCTCCTTACACTTACTTTCCAACC 
241 + + + + + ^ 300 

AATATGGTAAGCGGTTTCTTATTACCTTTACCGTAACGAGGAATGTGAATGAAAGGTTGG 

LYHSPKNNGNGIAPYTYFPT 

ACAAGCGGTTCCTTAGTCACAAGTGATAATCAATTATTTAACAGGCCATATTGGCTTCAT 
301 4- + + + + ^ 260. 

TGTTCGCCAAGGAATCAGTGTTCACTATTAGTTAATAAATTGTCCGGTATAACCGAAGTA 

TSGSLVTSDNQLFNRPYWLH 

AATTCACAAGGAACCAATAACGGTAT 

361 + + 386 

TTAAGTGTTCCTTGGTTATTGCCATA 

NSQGTNNG 



Fig. 2 



wo 98/23752 FCT/DE97/02659 

3/11 

DL27.seq from 1 to 410: 

CTGGAGGATGGCGACATGTGTGATATAGGCTTTGGAGCTTTTAACTTTAAAGCTTTGCAG 

1 + + + + + + 60 

GACCTCCTACCGCTGTACACACTATATCCGAAACCTCGAAAATTGAAATTTCGAAACGTC 

LEDGDMCDIGFGAFNFKALQ 

GATGATAAATCCAGTGCACCATTAGATGTAGTTGGTACTTTGTGTAAATGGCCTGACTTC 

61 + + + + + + 120 

CTACTATTTAGGTCACGTGGTAATCTACATCAACCATGAAACACATTTACCGGACTGAAG 

DDKSSAPLDVVGTLCKWPDF 

TTAAAGATGAGTAAGGACATTTATGGTGACAGTTTATTCTTCTTTGGCCGAAGGGAACAG 

X21 + + + + + 180 

AATTTCTACTCATTCCTGTAAATACCACTGTCAAATAAGAAGAAACCGGCTTCCCTTGTC 

LKMS KDIYGDSLFFFGRREQ 

CTTTATGCAAGACACTTTTTTGTTAGAGCTGGGACAATGGGTGATGCGTTACCAGAGCCT 

181 + -f + 4- 240 

GAAATACGTTCTGTGAAAAAACAATCTCGACCCTGTTACCCACTACGCAATGGTCTCGGA 

LYARHFFVRAGTMGDALPEP 

TTTGAAGTGAAGTCTGATTACATAATTGCTGCTCAGAGTAACCAAGAACAAAATAATCTT 

241 + -r + + + + 300 

AAACTTCACTTCAGACTAATGTATTAACGACGAGTCTCATTGGTTCTTGTTTTATTAGAA 

FEVKSDYIIAAQSNQEQNNL 

GGCCCTCACATTTATTTTGGAACTCCTAGCGGTTCTCTTGTATCAAGTGAATCTCAGCTT 

301 + -r + + + + 360 

CCGGGAGTGTAAATAAAACCTTGAGGATCGCCAAGAGAACATAGTTCACTTAGAGTCGAA 

GPHIYFGTPSGSLVS-^SESQL 

TTTAACCGACCGTATTGGTTAAACAGAGCTCAGGGCACTAATAACGGCAT 

361 + -f + + + 410 

AAATTGGCTGGCATAACCAATTTGTCTCGAGTCCCGTGATTATTGCCGTA 

FNRPYWLNRAQGTNNG 



Fig. 3 
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DL25.seq from 1 to 3 83: 

ATAGAGGATGGGGAAATGGTTGAAACTGGGTTCGGGGCCCTGGATTTTGCCGCTCTACAG 

1 + + + ^ ^ ^ gQ 

TATCTCCTACCCCTTTACCAACTTTGACCCAAGCCCCGGGACCTAAAACGGCGAGATGTC 

lEDGEMVETGFGALDFAALQ 

TCCAACAAATCTGATGTCCCCCTGGATATTTGTACTAACATATGTAAATATCCGGACTAT 
61 ^ + + + + ^ 

AGGTTGTTTAGACTACAGGGGGACCTATAAACATGATTGTATACATTTATAGGCCTGATA 

SNKSDVPLDICTNICKYPDY 

CTGAAAATGGCTGCTGACCCCTATGGCGATTCTATGTTCTTTTCCCTGCGCAGGGAGCAG 

121 + + + -h " + + 180 

GACTTTTACCGACGACTGGGGATACCGCTAAGATACAAGAAAAGGGACGCGTCCCTCGTC 

LKMAADPYGDSMFFSLRREQ 

ATGTTCACCCGGCATTTCTTCAATCGGGGTGGGTCGATGGGTGACGCCCTCCCGGAGGAG 

181 + + + + + + 240 

TACAAGTGGGCCGTAAAGAAGTTAGCCCCACCCAGCTACCCACTGCGGGAGGGCCTCCTC 

MFTRHFFNRGGSMGDALPEE 

CTATACGTCAAAAGTTCTACCGTGCAGACCCCAGGTAGTTATGTTTACACCTCCACTCCC 

241 + + + + + 300 

GATATGCAGTTTTCAAGATGGCACGTCTGGGGTCCATCAATACAAATGTGGAGGTGAGGG 

LYVKSSTVQTPGSYVYTSTP 

AGTGGCTCTATGGTATCCTCTGAACAGCAGTTATTTAACAAGCCTTACTGGCTGCGGAGG 

301 + -r + + + ^ 360- 

TCACCGAGATACCATAGGAGACTTGTCGTCAATAAATTGTTCGGAATGACCGACGCCTCC 

SGSMVSSEQ QLFNKPYWLRR 

GCTCAAGGTACTAATAACGGCGT 

361 + +— - 383 

CGAGTTCCATGATTATTGCCGCA 

AQGTNNG 
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DL40.seq from 1 to 386: 

ATGGAAGACGGAGATATGGTAGACACTGGCTATGGTGCTATGGACTTCACTGCATTACAG 

1 + + + + + + 60 

TACCTTCTGCCTCTATACCATCTGTGACCGATACCACGATACCTGAAGTGACGTAATGTC 

MEDGDMVDTGYGAMDFTALQ 

TTAAATAAGTCTGACGTGCCTATAGATATTTGCCAGTCCACTTGTAAATACCCTGATTAT 

61 ^ + -H + + + 120 

AATTTATTCAGACTGCACGGATATCTATAAACGGTCAGGTGAACATTTATGGGACTAATA 

LNKSDVPIDICQSTCKYPDY 

TTGGGCATGGCAGCAGAGCCTTATGGCGACAGCATGTTTTTTTATTTGCGCAGAGAGCAA 

• 121 + + + + + + 180 

AACCCGTACCGTCGTCTCGGAATACCGCTGTCGTACAAAAAAATAAACGCGTCTCTCGTT 

LGMAAEPYGDS MFFYLRREQ 

CTGTTTGCAAGACATTTTTTCAATAGAGCCAGTGCAGTGGGAGACACCATTCCTGACACT 

181 + + + + ^ + 240 

GACAAACGTTCTGTAAAAAAGTTATCTCGGTCACGTCACCCTCTGTGGTAAGGACTGTGA 

LFARHFFNRASAVGDTIPDT 

TTAATATTGAAGTCGGCCAGTGGTGACCAAAACGTTGGTAGTGCTGTGTATAGCCCCACT 

241 + + + + + + 300 

AATTATAACTTCAGCCGGTCACCACTGGTTTTGCAACCATCACGACACATATCGGGGTGA 

LILKSASGDQNVGSAVYSPT 

CCCAGTGGGTCCATGGTAACATCTGAGGCTCAATTATTTAATAAGCCATATTGGCTGAAG 

301 + + + + + 360 

GGGTCACCCAGGTACCATTGTAGACTCCGAGTTAATAAATTATTCGGTATAACCGACTTC 

PSGSMVTSEAQLFNKPYWLK 

CGGGCTCAAGGACATAACAATGGTGT 

361 + + 386 

GCCCGAGTTCCTGTATTGTTACCACA 

RAQGHNNG 



Fig. 5 
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DL78.seq from 1 to 386: 

CTGGAGC-ATGCGGAAATGGTAGACACTGGATATGGTGCCATGGACTTTACTGCATTACAG 
1 + + + ^ ^ _^ 

GACCTCCTACGCCTTTACCATCTGTGACCTATACCACGGTACCTGAAATGACGTAATGTC 

LEDAEMVDTGYGAMDFTALQ 

TTAAATAAGTCTGACGTGCCTATCGATATTTGCCAGTCTACCTGTAAATATCCTGATTAT 
61 + + + ^ ^ _^ ^20 

AATTTATTCAGACTGCACGGATAGCTATAAACGGTCAGATGGACATTTATAGGACTAATA 

LNKSDVPIDICQSTCKYPDY 

TTGGGCATGGCAGCAGAGCCTTATGGCGACAGCATGTTTTTTTATTTGCGCAGGGAACAA 
121 + + + + + + 180 

AACCCGTACCGTCGTCTCGGAATACCGCTGTCGTACAAAAAAATAAACGCGTCCCTTGTT 

LGMAAEPYGDSMFFYLRREQ 

CTGTTTGCCAGACATTTTTTTAATAGGGCTAGTGCAGTTGGGGACACCATTCCTGACACT 

181 + + + + + + 240 

GACAAACGGTCTGTAAAAAAATTATCCCGATCACGTCAACCCCTGTGGTAAGGACTGTGA 

LFARHFFNRASAVGDTIPDT 

TTGATATTGAAGGCAGCCAGTGGAGGGCAAAACGTTGGTAGTGCTGTTTACAGCCCCACA 
241 4. + + + w + ^ 

AACTATAA.CTTCCGTCGGTCACCTCCCGTTTTGCAACCATCACGACAAATGTCGGGGTGT 

LILKAASGGQNVGSAVYSPT 

CCCAGTGGGTCCATGGTAACATCTGAGGCTCAATTGTTTAATAAGCCATATTGGCTACGG 

301 ^ + -i- + + + 360- 

GGGTCACCCAGGTACCATTGTAGACTCCGAGTTAACAAATTATTCGGTATAACCGATGCC 

PSGSMVTSEAQLFNKPYWLR 

CGGGCTCAAGGAACGAACAACGGAGT 
361 * ^ 386 

■ GCCCGAGTTCCTTGCTTGTTGCCTCA 
RAQGTNNG 



Fig. 6 
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DL82.seq froia 1 to 413: 

ATCGAGGATGGGGATATGTGTGATATTGGTTTTGGAAACATGAATTTCAGTATATTACAA 

I + + + + + + 60 

TAGCTCCTACCCCTATACACACTATAACCAAAACCTTTGTACTTAAAGTCATATAATGTT 

lEDGDMCDIGFGNMNFSILQ 

CAAGACAGATCAGGTGTTCCTTTGGATATAGTAGCTTCCATTTGCAAATGGCCAGATCTT 

61, + + + + + + 120 

GTTCTGTCTAGTCCACAAGGAAACCTATATCATCGAAGGTAAACGTTTACCGGTCTAGAA 

QD RSGVPLDIVASICKWPDL 

GGTAAAATGACCAATGATGTGTATGGTGATGAACTATTCTTTTTTGGTAAACGGGAGCAG 

121 + + + + + + 180 

CCATTTTACTGGTTACTACACATACCACTACTTGATAAGAAAAAACCATTTGCCCTCGTC 

GKMTNDVYGDELFFFGKREQ 

GTTTATGCAAGGCATTATTTTACAAGGCATGGTGTTGTAGGAGAAGATATTCCTCAGGTA 

181 + + + + + 240 

CAAATACGTTCCGTAATAAAATGTTCCGTACCACAACATCCTCTTCTATAAGGAGTCCAT 

VYARHYFTRHGVVGEDIPQV 

AATGAGGACCCTACAACTAAATACCTGCGAGGAGGTGAAGGTGGTCAAAATCAGGCtACT 

241 + + -fc + + + 300 

TTACTCCTGGGATGTTGATTTATGGACGCTCCTCCACTTCCACCAGTTTTAGTCCGATGA 

NEDPTTKYLRGGEGGQNQAT 

GTTTCATCCTCTGTATATTTTGCAACTCCCAGTGGTTCCTTGGTGTCCAGTGATGCTCAA 

301 + + + + '+ + 360- 

CAAAGTAGGAGACATATAAAACGTTGAGGGTCACCAAGGAACCACAGGTCACTACGAGTT 

VSSSVYFATPSGSLVSSDAQ 

ATTATGAACAGGCCTTATTGGGTACAACGCGCGCAGGGAACGAACAACGGCGT 

361 ^ . + ^ 413 

TAATACTTGTCCGGAATAACCCATGTTGCGCGCGTCCCTTGCTTGTTGCCGCA 

IMNRPYWVQRAQGTNNG 



Fig. 7 
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DL83.seq from 1 to 395: 

CTGGAGGATGGCGACATGTGTGATGTAGGATTTGGAGCTGCAAATTTTAAAACACTTCAG 

1 + + + + ^ ^ gQ 

GACCTCCTACCGCTGTACACACTACATCCTAAACCTCGACGTTTAAAATTTTGTGAAGTC 

LEDGDMCDVGFGAANFKTLQ 

GAAGATAAATCAGGAGTACCTATGGATCTTTTAAATGAAACTTGTAAATATCCTGACTTT 
61 + + + + ^ ^ 3^20 

CTTCTATTTAGTCCTCATGGATACCTAGAAAATTTACTTTGAACATTTATAGGACTGAAA 

EDKSGVPMDLLNETCKYPDF 

CTTCAGATGTCAAAAGACAAATATGGAGACAGTTTGTTCTTTTTTGGAAGAAAGGAACAA 
121 + + + + + + 180 

GAAGTCTACAGTTTTCTGTTTATACCTCTGTCAAACAAGAAAAAACCTTCTTTCCTTGTT 

LQMSKDKYGDSLFFFGRKEQ 

CTTTACGCGAGACACTTTTATGTTAGAGGAGGTGTTGATGGCGATGCATTGCCATTAACT 
181 + + ^ + ^ + 240 

GAAATGCGCTCTGTGAAAATACAATCTCCTCCACAACTACCGCTACGTAACGGTAATTGA 

LYARHFYVRGGVDGDALPLT 

- AACTTTATTTATGGTGCTCAGCAGGACAAACCTCAAAACAATTTAGGACCATATACTTAC 
241 -r + + + + + 300 

TTGAAATAAATACCACGAGTCGTCCTGTTTGGAGTTTTGTTAAATCCTGGTATATGAATG 

NFIYGAQQDKPQNNLGPYTY 

TTTCCTACTCCTAGTGGCTCTTTATACTCAACCGATAATCAATTATTTAACAGACCCTAT 
301 + + + + + -H 360 

AAAGGATGAGGATCACCGAGAAATATGAGTTGGCTATTAGTTAATAAATTGTCTGGGATA 

FPTPSGSLYSTDNQLFNRPY 

TGGCTTAGCCAGGCTCAGGGCACAAACAATGGGAT 

361 + + + 395 

ACCGAATCGGTCCGAGTCCCGTGTTTGTTACCCTA 

WLSQAQGTNNG 



Fig. 8 
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DL84.seq from 1 to 407: 



CTAGAAGACGCGGAGATGAGTGATATTGGTTTGGGGGCAGTTAATTTTCATACGTTTTCG 
I + + + + + + 60 

GATCTTCTGCGCCTCTACTCACTATAACCAAACCCCCGTCAATTAAAAGTATGCAAAAGC 

LEDAEMSDIGLGAVNFHTFS 

GCCTCCCGTTCAGATGCTCCTTTAGAAGTTATAGATTCAATTTGCAAATGGCCTGATTTT 

61 + + + + + + 120 

CGGAGGGCAAGTCTACGAGGAAATCTTCAATATCTAAGTTAAACGTTTACCGGACTAAAA 

ASRSDAPLEVIDSICKWPDF 

GTTCAGATGACA-AAAGATGTTTATGGAGATAAGATCTGGTTTTATGGAAAACGGGAACAG 

121 + + + + + -+ 180 

CAAGTCTACTGTTTTCTACAAATACCTCTATTCTAGACCAAAATACCTTTTGCCCTTGTC 

VQMTKDVYGDKIWFYGKREQ 

CTTTATGCCAGACATATGTTTGTTAAGGATGGTGTGGACGGTGACAGTATTCCAAATGAG 

181 + + + + +- — + 240 

GAAATACGGTCTGTATACAAACAATTCCTACCACACCTGCCACTGTC TAAGGTTTACTC 

LYARHMFVKDGVDGOS XPNE 

CCCACACACGCTTATTATATTCCCCCACCCACAGGTTCTGCJCAGGAAACTAATTTTGGA 

241 + + + + + + 300 

GGGTGTGTGCGAATAATATAJ^GGGGGTGGGTGTCCAAGACGGGTCCTTTGATTAAAACCT 

PTHAYYI-PPPTGSAQETNFG 

AAGATAAGTTACTTTCCAGTTCCCAGTGGATCTTTGGTGTCCAGTGAGGCTACTATATTT 

301 + + + + + 360 

TTCTATTCAATGAAAGGTCAAGGGTCACCTAGAAACCACAGGTCACTCCGATGATATAAA 

KISYFPVPSGSLVSSEATIF 

AATAGACCTTATTGGTTGCACAAAGCTCAAGGAACAAACAATGGAAT 

361 + + + + 407 

TTATCTGGAATAACCAACGTGTTTCGAGTTCCTTGTTTGTTACCTTA 



NRPYWLHKAQGTNNG 



Fig. 9 
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DLlOO.seg 1 to: 413 

^ ATTC^GGACMTGATATGATCGATATTGGGTTTGGCAATATAAATAACTU^GA^^ 

TAACTCCTGCCACTATACTAGCTATAACCCAAACCGTTATATTTATTGTOCT^^ 

lEDGDMIDIGFGNINNKTLS - 

GTAAACAAATCAGATGTTAGTTTAGATTTAGTAAATGAAATAGCTAAATATCCAGATTTT 
61 — -.4---— — — •-4.—«—._.., (---—-——-—-.+ ^« ^ 120 

CATTTGTTTAGTCTACAATCAAATCTAAATCATTOACTTTATCGATTTATAGGTCT 
VNKS DVSLDLVNEIAKYPDP 

TTAACAATGGCTAATGATGTGTATGGCGATTCTTGCTTITTTTTTGCCA 

121 — - — — + - — — — • — + ---_4._ — «._ h-- — — — — « ^ ISO 

AATTGTTACCGATTACTACACATACCGCTAAGAACGAAAAAAAAACGGTCCTCTCTT^ 

LTMANDVVGD SCFFFARREQ - 

TGTTATGCTAGACATTATTTTACTAGAGGAGGAGCTGTGGGTGATGCTATACCTGATACA 
lei ^ + ^ ^ ..^^„ ^ 240 

ACAATACGATCTGTAATAAAATGATCTCCTCCTCGACACCCACTACGATATGGACTATGT 



CYARHYFTRGGAVGDAIP 



D T 



AOUCTAATCAAGATCACAAATACTATCTAGCACCTAAGAGTGGACAATCCCAAAGTCCT^ 
+ + - ; 

TGTTGATTAGTTCTAGTGTTTATGATAGATCGTGGATTCTCACCTGTTAGGGTTTCAGGA 
TTNQDHXYVLAPKSGQSQ SP - 
TTGGGTAATTCTATTTACTATCCCACCGTTAGTGGCTCCTTAGTTTCTT'CTGATGCACAG 

- — + ^ ^ 

AACCCATTAAGATAAATGATAGGGTGGCAATCACCGAGGAATCAAAGAAGACTACGTGTC 
LGNSIYYPTVSGSLVSSDAQ - 



361 



CTCTTTAACAGACCCTTCTGGTTGAAACGTGCACAGGGGCACAATAACGGCAT 

a. ^. ^ ^ _^ 

GAGAAATTGTCTGGGAAGACCAACTTTGCACGTGTCCCCGTGTTATTGCCGTA 
LFNRPFWLKRAQGHNNG 



Fig. 10 
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1 + + + + + + 60 

TATGTCCTACCCCTGTACAAACTATATCCAAAACCATTATAATTGTTATTTTGAGATAGA 

IQDGDMFDIGFGNINNKTLS 

TATAATAAGTCTGATGTAAGTTTAGACATTGTTAATGAAGTATGCAAATATCCAGATTTT 

61 + + + + + 120 

ATATTATTCAGACTACATTCAAATCTGTAACAATTACTTCATACGTTTATAGGTCTAAAA 

YNKSDVSLDIVNEVCKYPDF 

TTGACAATGTCTAATGATGTGTATGGAGACGCATGCTTTTACTGTGCCCGAAGAGAGCAA 

121 + - — + + + + + 180 

AACTGTTACAGATTACTACACATACCTCTGCGTACGAAAATGACACGGGCTTCTCTCGTT 

LTMSNDVYGDACFYCARREQ 

TGTTATGCTAGACATTATTTTGTTCGGGGAGGTCAGGTTGGAGATGCAATACCTGACGAG 

181 + + + + + + 240 

ACAATACGATCTGTAATAAAACAAGCCCCTCCAGTCCAACCTCTACGTTATGGACTGCTC 

CYARHYFVRGGQVGDAIPDE 

GCAGTCCAACAAGATCACAAATATTATTTACCTTCTGATACACGGCGCACTTTAGAAAAC 

24i' + + + + + + 300 

CGTCAGGTTGTTCTAGTGTTTATAATAAATGGAAGACTATGTGCCGCGTGAAATCTTTTG 

AVQQDHKYYLPSDTRRTLEN 

TCCACCTATTTTCCCACCGTAAGCGGGTCGTTGGTGACCTCTGATGCCCAACTATTTAAT 

301 + + + + + + 360 

AGGTGGATAAAAGGGTGGCATTCGCCCAGCAACCACTGGAGACTACGGGTTGATAAATTA 

STYFPTVSGSLVTSDAQLFN 

AGGCCCTTTTGGTTAAAACGTGCACAAGGCCACAATAACGGAAT 

361 + + + + 404 

TCCGGGAAAACCAATTTTGCACGTGTTCCGGTGTTATTGCCTTA 



RPFWLKRAQGHNNG 



Fig. 11 
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